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II Abkürzungsverzeichnis 
AFLD   Alcoholic Fatty Liver Disease 
AUROC  Area under Receiver Operating Characteristic 
BMI   Body-Mass-Index 
CAP   Controlled Attenuation Parameter 
CT   Computertomographie 
FLD   Fatty Liver Disease 
HbA1c   Glykohämoglobin A1c 
HBV   Hepatitis B Virus 
HCC   Hepatozelluläres Karzinom 
HCV   Hepatitis C Virus 
INR   International Normalized Ratio 
IQR   Interquartile Range 
(L)TX   (Leber-) Transplantation 
M   Medianwert 
MELD   Model of End Stage Liver Disease 
MRS   Magnetresonanzspektroskopie 
MRT   Magnetresonanztomographie 
NAFLD   Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
NASH   Non-Alcoholic Steatohepatitis 
OPTN   Organ Procurement and Transplantation Network 
PDFF   Proton Density Fat Fraction 
PNPLA3  Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 
TE   Transiente Elastographie 
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1 Einführung 
1.1 Lebertransplantation 
1.1.1 Indikationen 
Eine Lebertransplantation (LTX) ist die einzige kurative Therapieoption für Patienten mit 
fortgeschrittenen Lebererkrankungen und einer irreversiblen Schädigung des 
Leberparenchyms (EASL Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation 2016). Diese kann 
ausgelöst sein durch akute oder chronische Lebererkrankungen und durch deren 
Komplikationen. Die insgesamt häufigste Indikation für eine LTX ist die Leberzirrhose 
(Dutkowski et al. 2015). Als gemeinsame Endstrecke verschiedener chronischer 
Lebererkrankungen ist sie in den meisten Fällen Folge einer Viruserkrankung 
(Hepatitis C oder B) oder einer äthyltoxischen Leberschädigung (Charlton et al. 2011). 
Insbesondere die Transplantationsrate aufgrund einer Virushepatitis ist jedoch rückläufig, 
was unter anderem auf effektivere antivirale Therapien zurückzuführen ist (EASL Clinical 
Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection 2014; Lampertico et al. 2017). 
Parallel zu der in großen Teilen der Welt steigenden Prävalenz von Übergewicht und 
Adipositas sind im Gegensatz dazu häufiger metabolisch bedingte Lebererkrankungen 
Indikation für eine LTX, die aufgrund einer Verfettung des Lebergewebes entstanden sind. 
Diese gehen meistens mit weiteren Begleiterscheinungen des Metabolischen Syndroms 
einher, welches das gemeinsame Auftreten verschiedener klinischer Befunde wie 
Übergewicht, Fettstoffwechselstörungen, Bluthochdruck und Insulinresistenz beschreibt. Die 
Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) umfasst als Überbegriff neben der nicht 
durch Alkoholkonsum begründeten einfachen Steatose auch die Nichtalkoholische 
Steatohepatitis (NASH), die das fortgeschrittene Erkrankungsstadium repräsentiert. Als 
eigenständiges Krankheitsbild ist die NAFLD erst in den vergangenen zwei Dekaden definiert 
worden, nichtalkoholische Fettlebererkrankungen waren zuvor keine häufige 
Transplantationsindikation. Erst seit der Jahrtausendwende kam es zu einem starken Anstieg 
der Transplantationen aufgrund einer Zirrhose im Rahmen einer NASH (s. Tabelle 1). In den 
USA ist die NASH bereits heute die dritthäufigste Indikation für eine Lebertransplantation 
und die zweithäufigste für eine Aufnahme auf die Warteliste für eine Spenderleber (Charlton 
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et al. 2011; Wong et al. 2015). Es ist zu erwarten, dass sich diese Entwicklung weiterhin 
fortsetzt und die NASH zukünftig zur führenden Indikation für eine Lebertransplantation 
wird (Zezos und Renner 2014). 
Für einen gewissen Anteil von 5-30 % der Leberzirrhosen bleibt die Ätiologie trotz 
umfangreicher Diagnostik ungeklärt. Als mögliche Ursache für diese als kryptogen 
bezeichneten Zirrhosen kommen verschiedene bekannte und unbekannte Erkrankungen in 
Betracht. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung kann hier jedoch selbst durch eine 
Gewebsuntersuchung die zugrundeliegende Ätiologie nicht oder nicht mehr identifiziert 
werden. Die NASH wird als eine der häufigsten Grunderkrankungen der kryptogenen 
Zirrhose angesehen, da sie in ihrem Endstadium die charakteristischen Gewebemerkmale 
verliert: Der für Fettlebererkrankungen typische erhöhte Fettanteil des Leberparenchyms 
(Makrosteatose) verschwindet mit zunehmendem zirrhotischem Umbau bei Fortschreiten 
der Erkrankung. Es wird daher davon ausgegangen, dass zumindest ein Anteil der als 
kryptogen definierten Zirrhosen auf dem Boden einer NAFLD entstanden ist (Caldwell 2010). 
Tabelle 1: NASH als Indikation zur Transplantation nach Charlton et al. und Organ 
Procurement and Transplantation Network (OPTN) 
Referenz 
 
Zeitraum TX bei NASH Warteliste  Neuaufnahmen 
Warteliste  
Charlton et al. 1995-2001 
2001 
2005 
2009 
чϬ,ϭ % 
1,2 % 
3,5 % 
9,7 % 
  
OPTN 2016  12,6 % NASH und 
4,6 % Kryptogen 
 
OPTN 2016   15,2 % NASH und 
4,3 % Kryptogen 
1.1.2 Durchführung der Lebertransplantation 
Die Indikationsstellung zur Lebertransplantation sowie die Aufnahme auf die Warteliste sind 
in Deutschland durch das Transplantationsgesetz geregelt. Voraussetzungen sind das 
Vorliegen einer schwerwiegenden Lebererkrankung, die das Leben bedroht oder die 
Lebensqualität gravierend einschränkt, sowie das Einverständnis des Patienten (Richtlinien 
zur Organtransplantation gem. § 16 TPG). Die Vergabe von Spenderorganen erfolgt durch 
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Eurotransplant, eine Internationale Stiftung, die die Allokation von Organspenden in 
verschiedenen europäischen Ländern koordiniert. Die Organallokation für Patienten auf der 
Warteliste für eine Leber wird durch ein Score-System geregelt: Der MELD (Model for 
End-stage Liver Disease) Score wird für jeden Patienten basierend auf Laborparametern der 
Leber- und Nierenfunktion berechnet und spiegelt die Drei-Monats-Mortalität wider (Singal 
und Kamath 2013). Die transplantierten Organe stammen zumeist von verstorbenen 
Spendern. In Deutschland muss dafür der Hirntod des Spenders nach den Richtlinien der 
Bundesärztekammer eindeutig festgestellt werden (Richtlinien zur Organtransplantation 
gem. § 16 TPG). Als Organersatz kommt grundsätzlich auch die Leberlebendspende in Frage, 
bei welcher die Leber des Organspenders teilweise entnommen und transplantiert wird. 
Dieses Verfahren kommt meistens unter Familienangehörigen zur Anwendung; oft als 
Spende von einem Elternteil an das leibliche Kind (Emre und Umman 2011). Nach Zuweisung 
und Annahme der Organspende wird die Leber entnommen und möglichst rasch zu dem 
transplantierenden Zentrum transportiert, da die Dauer der Ischämiezeit für das Auftreten 
von Komplikationen und die Organfunktion nach Transplantation entscheidend ist. Nach 
Explantation der eigenen Leber des Empfängers wird die Spenderleber in orthotoper Lage in 
das Leberbett verpflanzt. Der Transplantation schließt sich eine Weiterbehandlung des 
Patienten auf der Intensivstation an, um etwaige Komplikationen früh zu erfassen (EASL 
Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation 2016). 
1.1.3 Komplikationen nach einer Lebertransplantation 
Obwohl sich die Lebertransplantation als lebensrettendes und häufig alternativloses 
Verfahren stets fortentwickelt, bedeutet sie auch einen großen operativen Eingriff an schwer 
erkrankten Patienten, woraus ein breites Spektrum an möglichen Komplikationen resultiert. 
Viele Probleme treten bereits unmittelbar nach der Transplantation auf. So ist beschrieben, 
dass intra- oder perioperative Probleme sowie im unmittelbaren Zusammenhang mit der 
Operation auftretende Infektionen nahezu 60 % der Todesfälle oder Transplantatversagen 
im ersten postoperativen Jahr verursachen (Lucey et al. 2013). Eine Abstoßungsreaktion 
- akut wie chronisch - ist historisch gesehen die größte Gefahr nach einer 
Lebertransplantation, hat mittlerweile jedoch an Bedeutung verloren und ist heute eine eher 
seltene Komplikation (Adam et al. 2012). Dazu geführt hat vor allen Dingen die wachsende 
Erfahrung mit den zur Verfügung stehenden Immunsuppressiva, die Feinjustierung der 
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Therapieschemata und ein sorgfältiges Monitoring der Wirkspiegel, um eine Dosierung im 
therapeutischen Bereich zu gewährleisten (Lucey et al. 2013). 
Langfristige Probleme nach einer Lebertransplantation sind dagegen vielfältiger und häufig 
multifaktoriell begründet. Zu dieser Gruppe der Spätkomplikationen gehört zunächst ein 
Rezidiv der Grunderkrankung. Die aufgrund einer Virushepatitis transplantierten Patienten 
waren davon in der Vergangenheit besonders betroffen, weshalb ihre Behandlung zusätzlich 
eine antivirale Therapie umfasst. Da diese mit ihrer Fortentwicklung immer effektiver wird, 
sinkt das Risiko für ein Rezidiv einer Hepatitis B Virus (HBV)- oder Hepatitis C Virus 
(HCV)- Infektion und wird voraussichtlich weiter an Stellenwert verlieren (Ferrarese 2016). 
Neben den autoimmunen Lebererkrankungen, die ein relevantes Rezidivrisiko nach LTX 
aufweisen, ist ein Wiederauftreten der Grunderkrankung besonders bei alkoholisch 
bedingten Lebererkrankungen häufig (Friman 2013). In einer Biopsie-kontrollierten 
Längsschnittstudie aus Frankreich lag die Rückfallquote zum Alkoholkonsum bei 20 % der 
Patienten, was bei 32 % von diesen zu einer Rezirrhose des Transplantats führte (Erard-
Poinsot et al. 2016).  
Auch bei Transplantationen aufgrund einer NAFLD kommt es oft zu Rezidiven. Patil et al. 
dokumentieren Rezidivraten von 8,2 % bis 62,5 % nach vier Monaten bis zehn Jahren für eine 
NAFLD und Rezidivraten von 4 % bis 20 % nach sechs Wochen bis 20 Jahren für eine NASH 
(Patil und Yerian 2012). Dureja et al. beschreiben in einem Kollektiv von 88 Patienten, 
welche aufgrund einer NASH-Zirrhose oder einer kryptogenen Zirrhose mit Metabolischem 
Syndrom lebertransplantiert wurden, Rezidivraten von 39 % für NAFLD und 25 % für NASH 
nach durchschnittlich 82 Monaten. Dabei bestanden nach LTX die Risikofaktoren für die 
ursprüngliche Entstehung der NAFLD häufig weiter und waren oft sogar noch ausprägter. 
Insbesondere waren ein postoperativ hoher Body-Mass-Index (BMI) und ein hoher 
Triglyceridspiegel mit einem vermehrten Auftreten von Rezidiven assoziiert (Dureja et al. 
2011). 
Unerwünschte Nebenwirkungen und Komplikationen können sich auch aus der notwendigen 
Immunsuppression ergeben. So trägt diese zu einem erhöhten Infektionsrisiko im ersten 
postoperativen Jahr wesentlich bei. Weiterhin kann die immunsuppressive Therapie auch 
Einfluss auf den Stoffwechsel haben und die Entstehung eines Metabolischen Syndroms 
fördern. Insbesondere Steroide induzieren dosisabhängig eine Insulinresistenz. Auch die 
häufig eingesetzten Calcineurin-Inhibitoren wie Tacrolimus und Cyclosporin A erhöhen das 
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Risiko für die Neuerkrankung an einem Diabetes mellitus Typ 2, einer Dyslipidämie und einer 
arteriellen Hypertonie (Mikolasevic et al. 2015; Haddad et al. 2006). Nach einer 
Transplantation kommt es sehr häufig zu einer starken Gewichtszunahme bis hin zur 
Adipositas. In einem von Everhart et al. untersuchten Kollektiv von 774 Patienten stieg der 
BMI, der vor der Transplantation durchschnittlich 24,8 kg/m² betrug, auf 27,0 kg/m² und 
28,6 kg/m² nach einem beziehungsweise drei Jahren, wobei sich der Anteil der adipösen 
Patienten von 14,5 % auf 30,4 % verdoppelte (Everhart et al. 1998).  
Eine Adipositas bedeutet für die Patienten ein erhöhtes Risiko für Folgeerkrankungen 
verschiedener Organsysteme. Unter anderem ist die Gefahr, nach einer Transplantation 
auch unabhängig von der Transplantationsindikation an einer Fettlebererkrankung bis hin 
zur NASH zu erkranken, im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht. Dies kann auf Basis der 
beschriebenen Risikofaktoren durch eine Neuerkrankung begründet sein, aber auch als 
Rezidiv einer Fettlebererkrankung auftreten. Die Inzidenz für eine NAFLD nach einer 
Lebertransplantation beträgt 18-40 %, die einer NASH 9-13 % (Mikolasevic et al. 2015). 
Dieses solchermaßen weit verbreitete Phänomen soll im Folgenden genauer beschrieben 
werden. 
1.2 Fettlebererkrankungen 
Wie bereits ausgeführt sind LTX-Patienten einem erhöhten Risiko für metabolische 
Erkrankungen ausgesetzt. Dazu gehört auch die Fettlebererkrankung (FLD), die als 
hepatische Manifestation des Metabolischen Syndroms angesehen werden kann. Eine FLD 
kann verschieden Ursachen haben (s. Abb. 1) und auch als Epiphänomen anderer 
Lebererkrankungen auftreten. Eine hohe Energiezufuhr über die Nahrung, beziehungsweise 
ein erhöhtes Angebot an Fettsäuren in der Leber, kann zu einer Störung des 
Fettstoffwechsels mit einer vermehrten Einlagerung von Fetten in die Hepatozyten führen. 
Zudem können Alkohol und andere schädliche Noxen oder Medikamente zu einer Steatose 
führen. Während das Initialstadium der einfachen Fettleber als noch wenig 
schwerwiegendes und reversibles Erkrankungsbild angesehen werden kann, sind die 
Folgestadien weniger benigne und führen über eine Steatohepatitis zu einer irreversiblen 
Zellschädigung und zur Entwicklung einer Fibrose oder Zirrhose (EASL–EASD–EASO Clinical 
Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease 2016). Es wird 
unterschieden zwischen einer Alkoholischen Fettlebererkrankung (AFLD) und einer NAFLD. 
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Die Pathophysiologie der AFLD ist bereits definiert: Eine durch den Alkoholkonsum 
verursachte Störung des Fettstoffwechsels mit einer verminderten Fettsäureoxidation, der 
vermehrten Veresterung dieser Fettsäuren sowie einer nicht hinreichenden Kapazität von 
Lipoproteinen führt zur Akkumulation von Lipiden in der Leber (Baraona und Lieber 1979). 
Die NAFLD zeichnet dagegen aus, dass ein regelmäßiger Alkoholkonsum von über 30 g bei 
Männern und über 20 g bei Frauen glaubhaft verneint wird. Für die Diagnose einer NAFLD ist 
der Ausschluss anderer möglicher Gründe für eine sekundäre Steatose erforderlich, da sie 
sich histologisch kaum von einer Fettleber anderer Genese unterscheidet (EASL–EASD–EASO 
Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease 2016).  
 
Abbildung 1: Ätiologie der Steatosis hepatis 
Patienten mit einer NAFLD leiden häufig an Diabetes mellitus Typ 2 und weiteren 
Komponenten des Metabolischen Syndroms, was ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 
kardiovaskulärer Erkrankungen mit sich bringt (Gastaldelli et al. 2009). Weiterhin sind NAFLD 
Patienten auch einem erhöhtem Risiko für die Entwicklung eines Hepatozellulären Karzinoms 
(HCC) ausgesetzt (Wong et al. 2014). Das NAFLD-assoziierte HCC tritt häufig in 
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fortgeschrittenen Krankheitsstadien und bei Zirrhose auf, kommt jedoch auch in der nicht 
zirrhotisch veränderten Leber vor (Estes et al. 2018).  
Mit dem starken Anstieg von Übergewicht und Adipositas in den Industrienationen weltweit 
kommt es zu einem raschen Anstieg von Erkrankungen aus dem NAFLD Formenkreis als 
Folgeerscheinung. Die Prävalenz von NAFLD in westlichen Ländern liegt bei 10-15 % bei 
ansonsten gesunden Patienten und bei bis zu 80 % bei adipösen Patienten (Gastaldelli et al. 
2009). Die NAFLD gehört bereits zu den häufigsten Gründen für eine Leberzirrhose und ein 
HCC. Es kann angenommen werden, dass ihr Anteil daran weiterhin steigen und konsekutiv 
zunehmende Transplantationszahlen verursachen wird (Estes et al. 2018).  
Neben den oben beschriebenen Risikofaktoren für eine FLD gibt es genetische 
Prädispositionen (Romeo et al. 2008). Der wichtigste Polymorphismus ist eine Mutation im 
Gen der Patatin-like Phospholipase 3 (PNPLA3): das Allel rs738409. PNPLA3 ist eine 
hauptsächlich in Leber und Fettgewebe vorkommende membrangebundene Lipase die sich 
auf die Hydrolyse von Triglyceriden und den Transfer von Fettsäuren auswirkt (Baulande et 
al. 2001). Ihre Funktion ist noch nicht gänzlich verstanden und ihre Rolle bei der 
Pathogenese von Fettlebererkrankungen im Detail noch unklar. Es ist jedoch bekannt, dass 
PNPLA3 mit einer erhöhten Prävalenz und einem erhöhten Schweregrad der Steatose und 
Fibrose bei NAFLD oder NASH assoziiert ist (Rotman et al. 2010). Auch bei einer AFLD sind 
Träger dieses PNPLA3-Polymorphismus einem erhöhten Risiko für einen Leberschaden und 
dessen Progress zu einer Zirrhose und einem HCC ausgesetzt (Stickel et al. 2017). 
Interessanterweise persistiert diese Korrelation jeweils auch nach einer 
Lebertransplantation: Hier treten Übergewicht oder Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und 
auch eine Steatose bei Patienten mit dem PNPLA3-Polymorphismus ebenfalls häufiger auf, 
was einen extrahepatischen Wirkmechanismus der PNPLA3-Mutation nahelegt (Watt et al. 
ϮϬϭϯ; TruŶečka et al. ϮϬϭ8).  
Auch der Einfluss zweier Interleukin 28B-Polymorphismen (rs12979860 und IL28B 
rs8099917) ist in diesem Zusammenhang von Interesse. Diese Genvarianten modifizieren bei 
einer HCV-Erkrankung das Ansprechen auf eine Interferontherapie und wurden auch für 
andere Krankheiten als Einflussfaktor diskutiert (Heim et al. 2016). Ein eventueller 
Zusammenhang mit einer NAFLD wurde jedoch bislang nicht bestätigt (Garrett et al. 2013). 
Ein weiterer Polymorphismus im Transmembrane 6 superfamily member 2-Gen (rs58542926) 
spielt eine Rolle im Fettstoffwechsel und ist mit erhöhten Triglycerid- und verminderten 
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Lipoproteinspiegeln assoziiert und bedingt so ein erhöhtes Risiko für eine FLD (Eslam et al. 
2018). 
Eine etablierte medikamentöse Therapie für die FLD gibt es nicht (Roeb et al. 2015). Eine 
zentrale Rolle nimmt die Änderung des Lebensstils ein, wobei die Reduktion des 
Körpergewichts, eine strikte Begrenzung des Alkoholkonsums und eine Steigerung der 
körperlichen Aktivität empfohlen wird (EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the 
management of non-alcoholic fatty liver disease 2016). Je nach Ausmaß der 
Gewichtsreduktion zeigt diese Therapie vielversprechende Ergebnisse: In einer 
histologie-kontrollierten Studie mit 293 Probanden konnten Vilar-Gomez et al. nach 
Abnahme von 7-10 % des Körpergewichts eine signifikante Besserung der NASH nachweisen. 
Dieser Effekt war bei einem Gewichtsverlust von über 10 % des Körpergewichts noch größer 
(Vilar-Gomez et al. 2015). Eine solche behaviorale Therapie erfordert jedoch in hohem Maße 
die Motivation des Patienten und eine gute Unterstützung durch den Therapeuten. Da meist 
keine Beschwerden vorliegen, ist das Krankheitsempfinden der Patienten oft gering 
ausgeprägt, was sich negativ auf die Compliance auswirken kann (Marchesini et al. 2016). 
Eine Gewichtsreduktion ist auch erreichbar durch eine bariatrische Operation, welche 
ebenfalls zu den oben genannten Ergebnissen führen kann (Lassailly et al. 2015). Nach LTX 
sind Erfahrungen diesbezüglich noch rar. Bisherige Studien zeigen eine erhöhte Morbidität 
und Mortalität nach bariatrischen Operationen lebertransplantierter Patienten, wobei der 
gewünschte Gewichtsverlust regelmäßig erreicht wird. Geringe Fallzahlen limitieren jedoch 
derzeit noch die Aussagekraft der vorhandenen Daten (Osseis et al. 2018). 
1.3 Diagnostische Möglichkeiten nach einer Lebertransplantation 
1.3.1 Routinekontrollen nach einer Lebertransplantation 
Um die Funktion des Transplantats zu überprüfen und mögliche Komplikationen früh zu 
erkennen, sind nach einer Lebertransplantation lebenslange Kontrollen notwendig. Dabei 
kommen die Patienten in größer werdenden Abständen zur ambulanten Nachsorge in das 
jeweilige Transplantationszentrum. Zu den Routineuntersuchungen bei diesen Terminen 
gehören die Anamnese und körperliche Untersuchung sowie eine Blutuntersuchung. Diese 
beinhaltet neben  Leber- und Nierenwerten, kleinem Blutbild und Entzündungsparametern 
auch eine Diagnostik von Gerinnung, Lipiden und dem Kohlenhydratstoffwechsel. 
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Regelmäßig werden dabei auch die Serumspiegel der angewandten Immunsuppressiva 
überprüft, um eine Medikation im therapeutischen Bereich sicherzustellen. In festgelegten 
Abständen gehört zu diesen Untersuchungen außerdem eine sonographische 
Verlaufskontrolle. Wenn Beschwerden oder Hinweise für Komplikationen vorliegen, stehen 
für die weitere Diagnostik verschiedene Instrumente zur Verfügung, von denen die 
gängigsten im Folgenden beschrieben werden sollen (EASL Clinical Practice Guidelines: Liver 
transplantation 2016). 
1.3.2 Konventioneller Ultraschall 
Der herkömmliche Ultraschall ist ein diagnostisches Basisinstrument, mit dem sich 
pathologische Veränderungen verschiedenster Genese im Lebergewebe aufspüren lassen. 
Bereits einfache Parameter wie die Größe und die Kontur der Leber können auf mögliche 
Erkrankungen hinweisen. Eine Ultraschalluntersuchung ist fast überall verfügbar, günstig, 
nichtinvasiv und wenig zeitaufwändig, was sie zum idealen Screeninginstrument macht. 
Kommt es nach einer LTX zu Problemen, kann die Sonographie erste Anhaltspunkte für 
mögliche Gründe geben oder zumindest einige in Frage kommende Ursachen ausschließen. 
Sie erlaubt neben der Beurteilung des Parenchyms auch die Betrachtung der Gefäße und der 
Gallenwege und kann so hinweisgebend auf eine Thrombose, auf Stenosen oder Leckagen 
sein (Girometti 2014). Auch bei unkompliziertem postoperativem Verlauf ist die Sonographie 
ein wichtiges diagnostisches Instrument zur Überwachung des Zustandes der Leber. 
Insbesondere eine fortgeschrittene Zirrhose kann mittels einer Ultraschalluntersuchung mit 
hoher Sensitivität (84 %) und Spezifität (100 %) diagnostiziert werden (Harbin et al. 1980). 
Der Ultraschall ermöglicht weiterhin die Detektion einer Steatose und einer 
fortgeschrittenen Fibrose und Zirrhose und stellt die Erstlinien-Diagnostik für eine NAFLD 
dar (EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty 
liver disease 2016). Allerdings ist in frühen Steatosestadien die Sensitivität gering: Sie liegt 
bei einem verhältnismäßig kleinen Fettanteil von 10-19 % nur noch bei 55 % (Ryan 2002). 
Auch die Sensitivität zum Erfassen einer Fibrose ist - besonders bei milder Ausprägung - 
gering (Venkatesh et al. 2012). Quantitative Aussagen über eine Verfettung oder 
Fibrosierung können aufgrund mangelnder Trennschärfe mithilfe der konventionellen 
Sonographie nicht getroffen werden. Auch ist durch den Ultraschall keine kausale Zuordnung 
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der Leberschädigung zu einer Grunderkrankung möglich. Um eine genaue Diagnose zu 
stellen sind daher weitere Untersuchungen notwendig. 
1.3.3 Weitere bildgebende Verfahren 
Neben der Sonographie sind weitere bildgebende Verfahren geeignet, Lebererkrankungen 
wie eine Steatosis hepatis detektieren. Dazu gehören neben der Computertomographie (CT) 
die auf Magnetresonanz basierenden Verfahren, wo neben der klassischen 
Magnetresonanztomographie (MRT) auch spezielle Verfahren wie die 
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) und die MRT-basierte Proton Density Fat 
Fraction (PDFF) zur Anwendung kommen (Younossi et al. 2017). Ein kontrastmittelfreier 
CT-Scan ermöglicht die Diagnose einer Steatose, kann jedoch keine quantitative Aussage 
über die Leberverfettung treffen. Die qualitative Diagnose der Steatose ist möglich ab einer 
Leberzellverfettung von 30 % (Park et al. 2006). Der größte Nachteil der CT ist jedoch, dass 
die Patienten ionisierenden Strahlen ausgesetzt werden, was die Anwendbarkeit für 
Routineuntersuchungen in der Nachsorge einschränkt. Die MRT und die 
Protonen-Magnetresonanzspektrographie sind weitere nichtinvasive Alternativen für die 
Diagnose einer Fettleber, welche auch eine Bestimmung des Schweregrades der Erkrankung 
erlauben und deren Ergebnisse gut mit denen einer Leberbiopsie korrelieren. Sie bilden die 
Verfettung präzise ab und können auch geringe Fettanteile detektieren (Pilleul et al. 2005). 
Die MRT-basierte PDFF ist ein weiteres Standardverfahren zur Quantifizierung der Steatose. 
Dieses kann den intrahepatischen Fettgehalt am exaktesten darstellen und ist der 
praktikabelste MRT-basierte Biomarker (Park et al. 2017). Kürzlich veröffentlichte Biopsie-
kontrollierte Daten einer Längsschnittstudie belegen die prognostische Relevanz der PDFF 
für den Verlauf der Leberfibrose bei NAFLD (Ajmera et al. 2018). Die beschriebenen 
Untersuchungen sind mit den gängigen MR-Geräten durchführbar. Der Nachteil liegt jedoch 
in den vergleichsweise hohen Kosten, weshalb sie meist größeren Zentren zur Durchführung 
klinischer Studien vorbehalten sind (Karlas et al. 2017b). 
1.3.4 Biomarker 
Als weitere nichtinvasive Methode und Alternative zu bildgebenden Verfahren wurden 
verschiedene Biomarker für eine Steatose und Fibrose entwickelt, welche sich jeweils aus 
Laborparametern und anthropometrischen Daten zusammensetzen (Dyson et al. 2013). Der 
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NAFLD Fibrosis Score ist einfach anzuwenden und gut evaluiert (Angulo et al. 2007). Er setzt 
sich zusammen aus den Variablen Alter, Hyperglykämie, BMI, Thrombozytenzahl und 
Albumin und dem Quotienten aus Aspartat-Aminotransferase und Alanin-Aminotransferase. 
Der NAFLD Fibrosis Score kann angewandt werden um Patienten mit einer NAFLD auf eine 
eventuelle Leberfibrose zu untersuchen. Dieser Test wurde von Angulo et al. entwickelt und 
in einem großen Kollektiv von 733 Patienten untersucht: Dabei konnte der NAFLD Fibrosis 
Score - bei Definition geeigneter Grenzwerte - eine Fibrose mit hoher Genauigkeit 
ausschließen (negativ prädiktiver Wert 93 % bzw. 88 % in der Kontrollgruppe), 
beziehungsweise als fortgeschritten diagnostizieren (positiv prädiktiver Wert 90 % 
bzw. 82 %) (Angulo et al. 2007).  
1.3.5 Leberbiopsie 
Die Leberbiopsie ist der diagnostische Goldstandard zur Bestimmung einer Lebererkrankung 
und zur Einteilung des Schweregrades. Sie ist heutzutage bei Leberparenchymerkrankungen 
aber nur dann indiziert, wenn die nichtinvasiven Verfahren ausgeschöpft sind und eine 
genaue Diagnose des Krankheitsbildes weiterhin nicht möglich ist oder wenn weitere 
Informationen notwendig sind, um eine Therapieentscheidung zu fällen (Bravo et al. 2001). 
Anhand eines meistens mit einer Punktionskanüle oder einem automatisierten 
Schneidapparat perkutan gewonnenen Stanzzylinders können Gewebsveränderungen der 
Leber detektiert werden, die Aufschluss geben können über die vorliegende 
Grunderkrankung, den Grad der Fibrosierung (Staging) und die Entzündungsaktivität 
(Grading) (Bedossa 2016). Mögliche Komplikationen einer Biopsie sind insbesondere 
Blutungen, welche jedoch selten schwerwiegend sind (0,43 %) oder gar zum Tod des 
Patienten führen (0,05 %). Häufiger und schwerer sind Blutungskomplikationen vor allem bei 
Patienten mit einer präinterventionellen INR (International Normalized Ratio) von > 1,5 oder 
einer Beeinträchtigung der Thrombozytenaggregation oder der plasmatischen Gerinnung. 
Bei diesen Patienten ist zur Durchführung der Biopsie häufig eine Verbesserung der 
Gerinnung notwendig (Strobel et al. 2015). Dies betrifft auch Patienten mit einer dualen 
Thrombozytenaggregationshemmung, beispielsweise aufgrund eines Myokardinfarkts, was 
bei einer NASH aufgrund des metabolischen Risikoprofils eine typische Konstellation ist.  
Nach einer LTX kann eine histologische Gewebsuntersuchung notwendig werden. Sie ist 
besonders bei Verdacht auf eine Abstoßungsreaktion zur Diagnose erforderlich oder wenn 
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eine ansonsten nicht anders spezifizierbare Störung der Leberfunktion vorliegt (Rockey et al. 
2009). Die Biopsie ist somit oft unumgänglich, besonders dort, wo alternative diagnostische 
Instrumente fehlen. Für regelmäßige Nachuntersuchungen einer Transplantatleber eignet 
sich die Biopsie aufgrund ihrer Invasivität jedoch nicht. Daher werden neue Methoden 
evaluiert, die eine Leberschädigung auf nichtinvasive Weise diagnostizieren können und die 
sich eventuell für ein Monitoring des Transplantatzustands hinsichtlich möglicher 
Komplikationen wie einer Steatose, einer Fibrose und einer Re-/Zirrhose eignen. 
1.3.6 Nichtinvasive ultraschall-basierte Methoden zur Beurteilung von 
Leberparenchymschäden 
1.3.6.1 Beurteilung einer Leberfibrose mittels Transienter Elastographie  
Die Messung der Lebersteifigkeit ist ein etabliertes nichtinvasives Verfahren zur Beurteilung 
des Leberparenchyms. Das Lebergewebe verliert mit zunehmender Fibrosierung an 
Elastizität, was bereits in der körperlichen Untersuchung tastbar sein kann. Um die 
Gewebehärte zu quantifizieren bestimmen elastographische Methoden das 
Ausbreitungsverhalten mechanischer Wellen im Lebergewebe. Es gibt mittlerweile 
verschiedene Systeme, die dieses Prinzip anwenden: die Kompressionselastographie und die 
Scherwellen-Elastographie. Zu letzter gehören neben der in dieser Arbeit untersuchten 
Transienten Elastographie (TE) auch die Punkt-Scherwellen-Elastographie und die 2D- und 
3D-Scherwellen-Elastographie (Dietrich et al. 2017). Das Grundprinzip der 
Scherwellenelastographie beruht auf der Messung der Ausbreitungsgeschwindigkeit von 
Scherwellen, die durch einen kurzen lokalen Impuls auf das Gewebe ausgelöst werden und 
sich transversal ausbreiten. Die Geschwindigkeit einer so induzierten Scherwelle (cs in ms
-1) 
kann durch die Ultraschallanalyse der Wellenausbreitung ermittelt werden. Unter 
Voraussetzung des Elastizitätsmoduls nach Young (E=3pcs
2) kann daraufhin die Elastizität 
E (in kPa) des Lebergewebes berechnet werden, wobei p die Gewebedichte repräsentiert. 
Mit zunehmender Fibrose verringert sich die Elastizität des Gewebes, was zu einer erhöhten 
Ausbreitungsgeschwindigkeit der definierten Welle führt (Dietrich et al. 2017). 
Die TE – ein von der Firma Echosens unter dem Namen Fibroscan® entwickeltes Verfahren – 
ist seit mehr als 10 Jahren verfügbar, bei chronischen Lebererkrankungen gut evaluiert und 
mittlerweile als Alternative zur Biopsie für verschiedene klinische Szenarien etabliert (EASL 
Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection 2014). Sie ist für den 
13 
Anwender leicht durchführbar, dauert etwa 5-10 Minuten und ist ambulant möglich. Die 
Untersuchung ist für den Patienten schmerzfrei und jederzeit wiederholbar. Die TE zeichnet 
sich durch eine hohe Interrater- und Intraraterreliabilität aus, mit Intra-Klassen-Koeffizienten 
bei jeweils 0,98 (Fraquelli et al. 2007). Das Ergebnis der elastographischen Messung kann 
sofort ausgewertet werden. Es ergibt sich aus dem Medianwert (M) von mindestens 10 
validen Einzelmessungen und wird angegeben in kPa. Die Reliabilität der Messung kann 
anhand der Abweichung des Interquartilabstandes (IQR) vom Medianwert (M) abgeschätzt 
werden und wird in drei Kategorien eingeteilt: Sehr reliabel (IQR/M ч 0,10), reliabel 
(0,10 < IQR/M ч 0,30, oder > 0,30 bei Medianwerten < 7,1kPa) und wenig reliabel (IQR/M 
> 0,30 bei Medianwerten ш 7,1 kPa) (Boursier et al. 2013). Mögliche Fehlerquellen als 
Ursache für invalide oder nicht reliable Messungen sind schmale Interkostalräume, Aszites, 
eine fehlerhafte Bedienung der Sonde und Übergewicht (Castera et al. 2008). Für adipöse 
Patienten ist daher mittlerweile eine spezielle Sonde etabliert, welche die dem Lebergewebe 
vorgelagerte Schicht subkutanen Fettgewebes besser überwinden kann, da sie über eine 
größere Eindringtiefe verfügt. Diese mit XL bezeichnete Sonde ist seit 2010 verfügbar. Zum 
Zeitpunkt der hier beschriebenen Studie waren die diagnostischen Grenzwerte für diese 
Sonde noch unzureichend evaluiert. Inzwischen ist die Anwendung der XL-Sonde jedoch 
Standard für die Untersuchung stark übergewichtiger Patienten (Lédinghen et al. 2012).  
Für die Beurteilung von Elastographieergebnissen ist die Definition geeigneter diagnostischer 
Grenzwerte wichtig zur Diskriminierung der einzelnen Fibrosestadien und der Abgrenzung zu 
einer Zirrhose. Die aktuelle Studienlage legt nahe, dass die Festlegung der Grenzwerte 
ätiologiespezifisch für die jeweiligen Grunderkrankungen gesondert erfolgen sollte, da 
Faktoren wie eine schwere Steatose die Leberarchitektur verändern und so das Ergebnis der 
Elastographie beeinflussen können (Karlas et al. 2018; Petta et al. 2015). Die TE zeigte in 
mehreren Metaanalysen bei der Diagnose einer Zirrhose eine hohe Zuverlässigkeit (mittlerer 
AUROC (Area under Receiver Operating Characteristic) 0,94). Bei einer Fibrose war sie jedoch 
weniger akkurat (mittlerer AUROC 0,84) (EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines: Non-
invasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis 2015). Die TE eignet sich 
daher sehr gut, um eine Zirrhose auszuschließen (negativ prädiktiver Wert 98 %) und weist 
auch für den Ausschluss einer Fibrose akzeptable Werte auf (negativ prädiktiver Wert 70 %). 
Der positiv prädiktive Wert liegt jedoch verhältnismäßig niedrig bei 68 % für eine Fibrose und 
55 % für eine Zirrhose (Karlas et al. 2018). 
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Die TE sowie auch die oben aufgeführten weiteren elastographischen Methoden sind für 
viele Erkrankungen bereits gut evaluiert. Jedoch gab es zum Studienzeitpunkt nur begrenzte 
Daten über die Wertigkeit der Elastographie nach LTX, insbesondere über ihren Stellenwert 
für eine systematische Nachsorge. Mittlerweile ist die TE auch für verschiedene Szenarien 
nach LTX erprobt. Eine 2017 erschienene Metaanalyse bescheinigt der TE eine hohe 
diagnostische Genauigkeit bei der Diagnose einer Refibrose nach LTX (AUROC 0,75 bis 
0,96) (Bhat et al. 2017). Weiterhin konnte die Arbeitsgruppe von Crespo et al. zeigen, dass 
die Schwere einer akuten Abstoßungsreaktion nach LTX mithilfe der 
Lebersteifigkeitsmessung mit sehr hoher Genauigkeit (positiv prädiktiver Wert 100%) 
abgeschätzt werden kann. Dies ist für die Wahl der geeigneten Therapie hilfreich und kann 
zudem der Überwachung des weiteren Krankheitsverlaufs dienen (Crespo et al. 2016). Bisher 
wird dennoch keine klare Empfehlung für die Anwendung der Leberelastographie in der 
Betreuung lebertransplantierter Patienten ausgesprochen (Dietrich et al. 2017). 
1.3.6.2 Beurteilung einer Steatose mittels der Controlled Attenuation 
Parameter-Software 
Controlled Attenuation Parameter (CAP) ist eine in das TE-System integrierte Software, die 
eine Quantifizierung des Leberfettanteils erlaubt. Die betrachtete Zielgröße ist die 
Abschwächung des Ultraschallsignals im Gewebe, die in Dezibel pro Meter (dB/m) 
angegeben wird und mit dem Ausmaß der hepatozellulären Verfettung korreliert (Sasso et 
al. 2010). Die Messung erfolgt simultan zur Lebersteifigkeitsmessung. 
Histologie-kontrollierte Daten zu CAP sind bislang fast ausschließlich für die M-Sonde 
verfügbar, da die Berechnung von CAP für die XL-Sonde erst seit Kurzem möglich ist. Zum 
Studienzeitpunkt war CAP ausschließlich für die M-Sonde verfügbar. Bei der Interpretation 
des CAP-Werts müssen einige Parameter mitbetrachtet werden, die das Ergebnis der 
Messung beeinflussen. Laut aktueller Leitlinie wird eine Anpassung des Ergebnisses für 
Faktoren wie den BMI, einen eventuell vorliegenden Diabetes mellitus sowie für die 
zugrundeliegende Erkrankung empfohlen (Karlas et al. 2017a).  
In mehr als 20 Biopsie-kontrollierten Studien zeigte der CAP-Wert eine gute Korrelation mit 
dem histologischen Steatosegrad (S0-S3). De Lédinghen et al. konnten in einem großen 
Kollektiv von 5323 Patienten eine exzellente Genauigkeit bei der Diagnose einer Steatose 
zeigen (AUROC 0,914) und dokumentierten einen AUROC-Wert von 0,79 für eine 
Leberzellverfettung über 10 % (S1), AUROC 0,84 für über 33 % (S2) und AUROC 0,84 für über 
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66 % (S3). Erhöhte CAP-Werte waren dabei neben dem Ausmaß der Steatose signifikant mit 
weiteren Parametern des Metabolischen Syndroms sowie mit einem Alkoholabusus 
assoziiert (Lédinghen et al. 2014). Thiele et al. konnten nachweisen, dass bei Patienten mit 
einer AFLD der CAP-Wert bei Alkoholkarenz sinkt, was jedoch gleichzeitiger Adipositas nicht 
der Fall ist (Thiele et al. 2018). 
Bislang gibt es wenige Langzeitdaten über die klinische Relevanz von CAP: In der bislang 
einzigen Längsschnittstudie erlaubte der mit CAP gemessene Steatosegrad für den 
mittelfristigen Verlauf keine relevante prognostische Aussage (Liu et al. 2017). Allerdings ist 
auch bei der histologisch diagnostizierten Fettleber die pathophysiologische und 
prognostische Bedeutsamkeit des Steatoseausmaßes umstritten. In einem von Angulo et al. 
mit Kontrollbiopsien untersuchten Kollektiv von 619 Patienten war nur das Vorhandensein 
und die Schwere der Fibrose relevant für die Mortalität (Angulo et al. 2015).  
Mit Einführung von CAP ist erstmals eine einfache, wiederholbare und preiswerte 
Möglichkeit der standardisierten Steatosequantifizierung verfügbar, die gemeinsam mit der 
stets zeitgleich vorgenommenen Elastizitätsmessung eine wichtige Ergänzung des 
nichtinvasiven diagnostischen Instrumentariums darstellt. Im Kontext von 
Lebertransplantationen ist wenig über die Wertigkeit von CAP bekannt. Mancia et al., die die 
Methode auf ihre Eignung zur Steatosequantifizierung bei Organspendern untersuchten, 
erzielten vielversprechende Ergebnisse (AUROC 96,7 % bei Kombination von TE und 
CAP) (Mancia et al. 2015). Daten über die weiterführende Anwendung von CAP nach LTX 
sind bislang nicht verfügbar. Eine Studie von Mikolasevic et. al konnte jedoch nachweisen, 
dass nach einer Nierentransplantation eine erhöhte Prävalenz für eine mittels CAP 
gemessene NAFLD besteht (Mikolasevic et al. 2014). 
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2 Studienfragestellung und Design 
Die Studienlage zu Beginn des Promotionsvorhabens legte nahe, dass die TE in Kombination 
mit der CAP Messung eine wertvolle diagnostische Zusatzinformation liefert und somit eine 
Alternative zu einer Leberbiopsie sein kann. Das Verfahren war bereits bei verschiedenen 
chronischen Lebererkrankungen - insbesondere der Hepatitis C - gut evaluiert, jedoch lagen 
nur unzureichende Daten zum Stellenwert nach einer Lebertransplantation vor. Es war daher 
Ziel dieser Arbeit, die Leber transplantierter Patienten mit den neuen ultraschallgestützten 
Verfahren zu charakterisieren und die gewonnenen Daten mit weiteren klinischen 
Parametern der Patienten zu vergleichen. Hier interessierten besonders Aspekte des 
Metabolischen Syndroms, die angewandte Immunsuppression und weitere etablierte 
diagnostische Verfahren wie die konventionellen Sonographie und der NAFLD Fibrosis Score. 
Weiterhin wurden genetische Analysen von PNPLA3- und Interleukin 28B-Polymorphismen 
durchgeführt, um die Korrelation von Transplantatschäden mit einer genetischen 
Prädisposition zu prüfen. Insbesondere das zum Zeitpunkt der Studiendurchführung neue 
CAP-Verfahren sollte auf seine Eignung in diesem Patientenkollektiv überprüft werden. 
Für diese Arbeit wurden in einer Querschnittsuntersuchung von Dezember 2011 bis März 
2013 insgesamt 204 lebertransplantierte Patienten rekrutiert, die sich am 
Universitätsklinikum Leipzig für Nachsorgenuntersuchungen vorstellten. Bei diesen 
Patienten wurden ein Abdomenultraschall und eine TE/CAP-Messung vorgenommen und 
anthropometrische Daten sowie Informationen zu Krankengeschichte und Medikation 
erhoben. Ferner wurde der NAFLD Fibrosis Score berechnet. Eine genetische Analyse der 
Polymorphismen PNPLA3 und IL28B war mit den Blutproben einer Forschungsdatenbank 
möglich. Anhand der gewonnenen Daten wurde der Schweregrad der 
Transplantatschädigung definiert und mit der Prävalenz prädisponierender Faktoren 
verglichen. Ein besonderer Fokus lag dabei auf Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung, 
da dies die häufigste TX-Indikation in diesem Kollektiv darstellte. 
Die Ergebnisse wurden in der folgenden Publikation von Karlas, Kollmeier et al. (geteilte 
Erstautorenschaft der Promovendin) detailliert beschrieben. Daher wurde für diese 
Dissertationsschrift die Form der Publikationspromotion gewählt. Der Arbeitsanteil der 
Promovendin wird unter Punkt III (S. ii) ausführlich erläutert.   
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Abstract
Objective. Liver graft steatosis has not been noninvasively evaluated yet. We therefore characterized liver transplant recipients
by transient elastography (TE) and controlled attenuation parameter (CAP) and correlated the results with clinical and genetic
risk factors.Methods. A total of 204 patients (pretransplant disease: n = 102 nonalcoholic etiology, nonalcoholic liver cirrhosis
(non-ALC); n = 102 alcoholic liver disease, ALC; 42% female; median age 57.8 years; median time since transplantation
66 months) underwent ultrasound, TE, CAP, and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) ﬁbrosis score. Recipient DNA
samples were genotyped for patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA3) (rs738409) and IL28B
(rs8099917, rs12979860) polymorphisms. Results. Increased hepatic echogenicity at ultrasound was observed in 36% of
patients, CAP values >252 and >300 dB/m indicated steatosis and advanced steatosis in 44% and 24% of individuals.
Advanced ﬁbrosis (TE >7.9 kPa) was associated with increased CAP results (266 vs. 229 dB/m, p = 0.012). PNPLA3 G-allele
carriers had increased CAP values (257 vs. 222 dB/m, p = 0.032), higher liver stiffness (TE 6.4 vs. 5.5 kPa, p = 0.005), and
prevalence of diabetes mellitus (40% vs. 22%, p = 0.016). No such association was observed for IL28B polymorphisms. ALC
compared to non-ALC patients had higher body mass index (28.1 vs. 25.5 kg/m2, p < 0.001), higher prevalence of diabetes
mellitus (41% vs. 25%, p = 0.017), and PNPLA3 CG + GG genotype (73% vs. 47%, p = 0.006), and had elevated TE (6.3 vs.
5.4 kPa, p = 0.022), CAP (266 vs. 221 dB/m, p = 0.001), and NAFLD ﬁbrosis score (score 0.5 vs. 1.3, p < 0.001).
Conclusion. Modern noninvasive liver graft assessment frequently detects hepatic steatosis, which is associated with graft
ﬁbrosis, components of the metabolic syndrome and recipient PNPLA3 rs738409 genotype, especially in ALC patients.
Key Words: controlled attenuation parameter, elastography, liver stiffness, NAFLD ﬁbrosis score, steatosis
Introduction
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most
common cause of chronic liver disease in industrial-
ized countries and affects up to 30% of the general
adult population [1]. In addition, accompanying stea-
tosis contributes to hepatic injury in chronic liver
diseases of other etiologies as well [2]. Liver trans-
plantation has become the preferable treatment
option for end-stage liver diseases, which results in
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a growing population of liver transplant recipients.
These individuals are at special risk of graft steatosis,
because common risk factors of the metabolic syn-
drome like weight gain, diabetes mellitus, hyperlip-
idemia or hypertension occur at higher frequency
posttransplantation than in the general population
[3]. In this setting, the majority of studies evaluating
the prevalence of recurrent nonalcoholic steatohepa-
titis (NASH) have been performed retrospectively [4]:
Biopsy-based studies describe a prevalence of de novo
nonalcoholic fatty liver disease of 18–31% and a
prevalence of associated extensive liver ﬁbrosis of
up to 2.25% in liver transplant recipients [3,5,6].
The prevalence of ﬁbrosis may increase with the
follow-up period and reaches 5% and 10% after
5 and 10 years of observation, respectively [7].
Beyond de novo NAFLD, graft steatosis can result
from recurrence of pretransplant liver disease and
therefore represents an additional risk factor for fur-
ther hepatic injury [8,9].
Although posttransplant liver biopsies are only asso-
ciated with a low risk of complications [10], patients
may be reluctant to undergo repetitive invasive proto-
col biopsies [11]. In the nontransplant setting of dif-
ferent chronic liver diseases, noninvasive staging of
ﬁbrosis by transient elastography (TE) has become
an accepted alternative and has been recently endorsed
by the American Association for the Study of Liver
Diseases [12]. In combination with the controlled
attenuation parameter (CAP) software, which calcu-
lates hepatic steatosis according to the attenuation of
ultrasound signals during the TE procedure, it is an
attractive method to simultaneously characterize
hepatic steatosis and ﬁbrosis [13–15]. However, non-
invasive characterization of graft steatosis has not been
performed in liver transplant recipients yet. We there-
fore characterized graft ﬁbrosis and steatosis by TE and
CAP and correlated the data with clinical parameters of
the metabolic syndrome, and transplant-speciﬁc
aspects like the immunosuppressive treatment regi-
men. In this context, we analyzed recipient genetic
data of patatin-like phospholipase domain-containing pro-
tein 3 (PNPLA3) and IL28B, which affect liver damage
in NAFLD patients [16] and are involved in the
development of graft steatosis [17] as well as post-
transplant diabetes mellitus [18,19].
Patients and methods
Ethics statement
The study was performed in accordance with the
ethical guidelines of the Helsinki (2000) and Istanbul
(2008) declarations, and was approved by the local
ethics committee (University of Leipzig, registration
number 352-08, and 006-09). All participants pro-
vided written informed consent.
Patients
Patients with liver transplantation were prospectively
recruited between January 2012 and March 2013.
Cases with pregnancy, age <18 years, or elevation
of aminotransferases >5 times the upper limit of
normal were excluded. Patients were advised an over-
night fasting prior to all study procedures.
Study participants underwent clinical examina-
tion, abdominal ultrasound and liver stiffness mea-
surement with TE combined with measurement of
CAP on the same day. Laboratory assessment was
performed within an interval of 3 weeks maximum
(in the majority of cases on the day of ultrasound
assessment). All participants were interviewed
about their drinking habits: regular alcohol intake
was considered as one drink (20 g) or more per
week.
Ultrasound, elastography and CAP
Ultrasound and elastography assessment were per-
formed at the same time point by one of ﬁve experi-
enced operators (TK, JK, JMü, MT, VK). Patients
were examined in a supine position with the right arm
elevated above the head.
Liver parenchyma echogenicity was assessed using
a conventional convex ultrasound transducer (Acu-
son S2000, Siemens Medical Solutions, Mountain
View, California, USA).
TE (Fibroscan
�, Echosens, Paris, France) was
performed in a right intercostal space. Ten valid
measurements were taken with the M-probe accord-
ing to the manufacturer’s recommendation. A success
rate of >60% was required for a valid measurement.
Examinations with an interquartile range >30% of the
median liver stiffness value were classiﬁed as unreli-
able and excluded from further analysis [20]. The
CAP represents the ultrasonic attenuation coefﬁcient
of the ultrasonic signals used during the TE exami-
nation and is expressed in dB/m [21]. The algorithm
is included in the TE software and data are automat-
ically calculated simultaneously with the liver stiffness
measurement. CAP was only appraised in case of a
valid and reliable TE measurement [13,21].
Laboratory assessment and NAFLD ﬁbrosis score
Blood count and serum levels of aminotransferases
(aspartate transaminase, ALT, and alanine transam-
inase, AST), bilirubin, g-glutamyltransferase (GGT),
glycohemoglobin (HbA1c), ferritin, albumin and
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lipids (triglycerides, low-density lipoprotein and high-
density lipoprotein) were determined.
The NAFLD ﬁbrosis score was calculated accord-
ing to Angulo et al. as follows:
Score = 1.675 + 0.037  age (years) + 0.094 
body mass index (BMI) (kg/m
2
) + 1.13  diabetes
(yes 1, no 0) + 0.99  AST/ALT ratio  0.013 
platelets (Gpt/l)  0.66  albumin (g/dl) [22].
Although not evaluated in the posttransplant sce-
nario, we considered a score >0.676 as indicator for
advanced liver ﬁbrosis [22].
Genotyping of PNPLA3 rs738409, IFNL3 (IL28B)
rs12979860, rs8099917
For genetic analysis, stored EDTA samples (20C)
were used. Genotyping of PNPLA3 rs738409,
IFNL3 (IL28B) rs12979860 and rs8099917 was per-
formed as previously described [23,24]. DNA was
extracted from whole blood using the DNeasy Blood
andTissueKit (Qiagen,Hilden,Germany).Genotypes
were determined by PCR with subsequent melting
curve analysis on a LightCycler480 System (Roche,
Mannheim, Germany) in a total volume of 10 ml con-
taining 5.0 ml LightCycler480 ProbesMaster PCR
reagent, 0.2 mM of each primer and probe and 2.0 ml
of DNA extraction. Sequences of primers and probes
are available upon request. PCR cycles of initial dena-
turation at 95C for 5 min followed by 45 cycles of
denaturation at 95C for 5 s, annealing at 55C for 20 s
and extension at 72C for 20 s. Melting curves were
detected after denaturation at 95Cfor 5 s, annealing at
40C for 20 s and heating to 80C with a ramp rate of
0.29C/s with continuous ﬂuorescence acquisition.
Deﬁnition of graft steatosis and associated graft injury
For the CAP technology, cut-off values from biopsy-
based studies were applied for the deﬁnition of graft
steatosis: values >252 dB/m indicated moderate stea-
tosis [13] and values >300 dB/m were regarded as
advanced steatosis [15]. In addition, graft steatosis
was presumed in case of a higher ultrasound density of
liver parenchyma echogenicity compared to the
parenchyma of the right kidney [25,26].
Liver stiffness assessed by TE was used as a sur-
rogate parameter for graft ﬁbrosis [27]. TE values
>7.9 kPa indicated the presence of graft-ﬁbrosis,
values >12 kPa deﬁned graft cirrhosis [28].
Statistical analysis
Ordinal and nominal data were collected in a Micro-
soft
�
Excel ﬁle. Statistical analyses were conducted by
using MedCalc� 12.7 (MedCalc Software, Belgium).
Clinical and laboratory data were expressed as
median and range or mean ± standard deviation, as
appropriate.
Fisher’s exact test and chi-square test were used to
test for association of variables. Nonparametric tests
were chosen to compare median values of two inde-
pendent samples (Mann–Whitney U test) or groups
(Kruskal–Wallis test). The t-test was used for compar-
ison of mean values of independent samples. Correla-
tionsbetweenvariableswere examinedusingPearson’s
correlation coefﬁcients. A p-Value < 0.05 was consid-
ered signiﬁcant.
For analysis of interactions between polymorphisms
in the PNPLA3 and IL28B genes, we studied combi-
nations of the analyzed single nucleotide polymorph-
isms (SNPs) using phased-haplotyping, that is, carriers
of a certain haplotype versus noncarriers. Haplotypes
were reconstructed from genotyping data employing
the Phase Software version v2.1.1 [29].
Results
Characteristics of the study cohort
Demographic and clinical characteristics of 204
recruited liver transplant recipients are shown in
Table I.
A total of 50% (n = 102) of the patients were
transplanted for alcoholic liver cirrhosis (ALC),
whereas the remaining cohort received liver trans-
plantation for nonalcoholic etiologies: cholestatic liver
diseases n = 23, cystic liver transformation n = 14,
cryptogenic cirrhosis n = 14, chronic viral hepatitis B
or C n = 13, acute liver failure n = 11, Wilson’s disease
n = 7, NASH cirrhosis n = 4 and other n = 16. Due to
ALC as the predominating indication for liver trans-
plantation and the heterogeneity of the remaining
indications, the study cohort was divided into indivi-
duals with ALC and cases with non-ALC for further
analysis:
The median follow-up period after transplantation
was 66.1 months and was signiﬁcantly shorter in
ALC versus non-ALC patients (51.7 vs.
81.9 months; p = 0.008). The ALC cohort included
signiﬁcantly more males with older age and higher
BMI (Table I).
Immunosuppressive regimens comprised tacroli-
mus and steroid medication in 68% and 17% of cases,
respectively, and did not differ signiﬁcantly between
both transplant groups (Table I).
Feasibility of TE
Data of conventional ultrasound assessment were
available for the total study cohort. TE and CAP
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were employed in all patients; however, valid results
could only be obtained in 157 cases (77%). Invalid
measurements were associated with increased BMI
(median 28.4 vs. 25.9 kg/m2, p = 0.0001) and male
sex (29% vs. 14% in female patients, p = 0.0261),
but not with age (p = 0.48), time since transplan-
tation (p = 0.38) and ALC etiology (Table I). In
addition, TE was not feasible in one patient
who had received a left liver lobe split-liver
transplant.
Graft steatosis and graft injury
Elevated aminotransferases, GGT, ferritin levels and
thrombocytopenia (<150 Gpt/l) were observed in
16%, 45%, 28% and 30% of cases, respectively.
Table I. Characteristics of the study cohort.
Underlying pretransplant liver disease
Parameter
Total cohort
(n = 204)
Alcoholic
cirrhosis (n = 102)
Other etiologies
(n = 102)
Baseline characteristics
Sex (male/female) 119/85 79/23 40/62 p< 0.0001
Age (years) 57.8 (19.1–79.9) 59 (32.3–73.1) 55.4 (19.1–79.9) p= 0.0165
Body mass index (kg/m
2
) 26.7 (16.5–39.8) 28.1 (16.7–39.8) 25.5 (16.5–39.5) p= 0.0001
Overweight (BMI >25 kg/m
2
) (n) 134 (66%) 79 (77%) 55 (54%) p= 0.0009
Obesity (BMI >30 kg/m2) (n) 47 (23%) 34 (33%) 13 (13%) p= 0.0009
Age at transplantation (years) 51.5 (0.7–71.4) 52.9 (29.1–71.4) 49.6 (0.7–70.7) p= 0.0005
Time since transplantation (months) 66.1 (1.9–241.5) 51.7 (2.3–218.1) 81.9 (1.9–241.5) p= 0.0080
Type 2 diabetes mellitus (n) 67 (33%) 42 (41%) 25 (25%) p= 0.0171
Arterial hypertension (n) 102 (50%) 53 (52%) 49 (48%) p = 0.6744
Immunosuppressive therapy
Steroid based (n) 35 (17%) 15 (15%) 20 (20%) p = 0.6744
Tacrolimus (n) 139 (68%) 65 (64%) 74 (73%) p = 0.6744
Alcohol consumption ‡ 20g/week 14 (7%) 7 (7%) 7 (7%) p = 1.0000
Elastography and ultrasound
Valid/ invalid (n) 157/47 74/28 83/19 p = 0.1835
Liver stiffness (kPa) 6.1 (2.4–73.5) 6.3 (2.6–73.5) 5.4 (2.4–65.2) p= 0.0222
>7.9 kPa (n) (% of valid) 48 (31%) 25 (34%) 23 (28%) p = 0.5151
>12 kPa (n) (% of valid) 21 (13%) 8 (11%) 13 (16%) p = 0.5151
Controlled attenuation parameter (dB/m) 234.5 100–400 265.5 100–400 220.5 100–394 p= 0.0014
>252 dB/m (n) (% of valid) 69 (44%) 42 (57%) 27 (33%) p= 0.0001
>300 dB/m (n) (% of valid) 37 (24%) 24 (32%) 13 (16%) p= 0.0224
Steatosis at ultrasound (n) 74 51 23 p= 0.0001
Laboratory values
ALT >ULN (n) 33 16 17 p = 1.0000
AST >ULN (n) 28 14 14 p = 1.0000
GGT >ULN (n) 91 49 42 p = 0.3981
Albumin (g/l) 43.8 ± 4.4 43.5 ± 4.6 44.1 ± 4.3 p = 0.6472
Ferritin >ULN (n) 56 31 25 p = 0.4063
Thrombopenia (<150 Gpt/l) (n) 61 40 21 p= 0.0059
High-density lipoprotein cholesterol (mmol/l) 1.4 ± 0.5 1.4 ± 0.4 1.5 ± 0.6 p = 0.1006
Low-density lipoprotein cholesterol (mmol/l) 3.2 ± 0.9 3.2 ± 1.0 3.2 ± 0.9 p = 0.7037
Total cholesterol (mmol/l) 5.2 ± 1.4 5.1 ± 1.2 5.3 ± 1.6 p = 0.6328
Triglycerides (mmol/l) 2.0 ± 1.5 1.9 ± 1.3 2.0 ± 1.8 p = 0.6415
HbA1c >ULN (5.9%) (n) 37 26 11 p= 0.0110
Nonalcoholic fatty liver disease ﬁbrosis score 0.7 (8.4 to 3.2) 0.5 (3.6 to 3.2) 1.3 (8.4 to 1.9) p< 0.0001
>0.676 (n, %) 32 (16%) 25 (25%) 7 (7%) p= 0.0008
Genotyping
PNPLA3 rs738409
CC/ CG + GG (n) 73/123 27/72 46/51 p= 0.0056
IL28B rs8099917
TT/ TG + GG (n) 126/70 64/35 62/35 p = 0.9660
IL28B rs12979860
CC/ CT + TT (n) 87/109 42/57 45/52 p = 0.6780
Data are presented as frequency, median and range or mean and standard deviation as appropriate.
Abbreviation: BMI = Body mass index.
Bold terms indicate a difference according to the deﬁned level of signiﬁcance (p<0.05).
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Thrombocytopenia was signiﬁcantly more frequent in
ALC compared to non-ALC patients (39% vs. 21%;
p = 0.0059) (Table I).
Noninvasive steatosis assessment indicated a high
rate of graft steatosis. A total of 36% of individuals
displayed signs of steatosis at ultrasound, while CAP
indicated steatosis (>252 dB/m) and advanced stea-
tosis (>300 dB/m) in 44% and 24% of cases, respec-
tively [15]. ALC individuals showed a signiﬁcantly
higher prevalence of graft steatosis compared to non-
ALC patients both by conventional ultrasound (50%
vs. 23%; p = 0.0001) and CAP (57% vs. 23%;
p = 0.0001 for CAP 252–299 dB/m); 32% vs. 16%;
p = 0.0224 for CAP >300 dB/m) (Table I). This was
associated with a signiﬁcantly higher prevalence of
type 2 diabetes mellitus, higher values of glycosylated
hemoglobin levels, and a higher BMI (Table I).
TE indicated a high prevalence of transplant ﬁbro-
sis (31%, deﬁned by TE >7.9 kPa) and cirrhosis
(13%, deﬁned by TE >12 kPa). Median TE values
were higher in the ALC group as well (6.3 vs. 5.4 kPa;
p = 0.0222) (Table I). Accordingly, the NAFLD
ﬁbrosis score indicated a high risk of advanced ﬁbrosis
in 16% of patients with increased prevalence in ALC
compared to non-ALC patients (25% vs. 7%;
p = 0.008). Advanced stages of ﬁbrosis were associ-
ated with increasing steatosis as determined by the
CAP technology (Figure 1).
The immunosuppressive treatment regimen was
not associated with graft steatosis: Therapy with
tacrolimus did neither affect CAP results (n = 110,
234/100–400 dB/m vs. n = 47, 237/100–377 dB/m;
p = 0.9694) nor the NAFLD ﬁbrosis score, TE, and
BMI (p > 0.44 for each variable). In this line, steroid
medication did not have an impact on CAP, TE,
NAFLD ﬁbrosis score or BMI values as well.
Impact of PNPLA3 and IL28B genotypes
PNPLA3 and IL28B genotyping was performed in
196 subjects (call rate 96%). Genotypic distribution
of the three SNPs was in Hardy–Weinberg equilib-
rium in all studies groups (total, ALC or non-ALC; all
p-Values >0.05).
Genetic analysis revealed a higher prevalence of
PNPLA3 rs738409 risk alleles (CG andGG) genotypes
in the ALC group compared to non-ALC cases (CC
27% vs. 46%, CG 56% vs. 38%, GG 17% vs. 13%,
p = 0.0138). These PNPLA3 rs738409 genotypes were
associated with a higher prevalence of obesity (28% vs.
14%)andtype2diabetesmellitus(40%vs.22%),higher
median liver stiffness (6.4 vs. 5.5 kPa), increased CAP
values (257 vs. 222 dB/m) (all p-Values < 0.05, respec-
tively), and showed a trend toward an increased risk of
advanced ﬁbrosis according to the NAFLD ﬁbrosis
score (20% vs. 10%, p = 0.0707).
In contrast, IL28B genotypes (rs8099917,
rs12979860) showed an equal distribution in ALC
and non-ALC cases (Table I). For both IL28B SNPs,
no signiﬁcant differences in liver stiffness, CAP
values, NAFLD ﬁbrosis score and BMI were
observed. Prevalence of obesity, type 2 diabetes mel-
litus and arterial hypertension was not affected by
IL28B genotypes.
Combined effects of PNPLA3 and IL28B
polymorphisms
The potential interactions between PNPLA3 and
IL28B polymorphisms were studied by testing the
individual haplotypes. By using Phase Software
[29], we identiﬁed six different haplotypes among
the three SNPs in all subjects. Five haplotypes
accounted for >95% of the all observed haplotypes.
Only one of these [C-G-C] had a homozygote prev-
alence >5% (33/196 cases; haplotypes were deﬁned by
p = 0.0117
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Figure 1. Association of graft steatosis and ﬁbrosis. Noninvasive
indicators of advanced ﬁbrosis as determined by liver stiffness
measurement (A) and nonalcoholic fatty liver disease ﬁbrosis score
(B) were associated with increased hepatic fat content (p-Values
according to Mann–Whitney U test).
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the composition of alleles at each SNP in the follow-
ing order: rs738409, rs8099917, rs12979860). There-
fore, we analyzed the impact of the combined
prevalence of homozygote and heterozygote cases
for each of the ﬁve haplotypes on BMI, CAP, liver
stiffness values and NAFLD ﬁbrosis score. After
Bonferroni correction (p < 0.01), only one haplotype
[G-T-C] (97/196 cases) was associated with increased
liver stiffness (TE 6.7/3.1–73.5 vs. 5.6/2.4–53.4 kPa,
p = 0.0096) and CAP (265/100–400 vs. 220/100–
354 dB/m, p = 0.0012) in subjects with valid TE
measurement (74 and 77 cases, respectively). In addi-
tion, this haplotype showed a trend toward increased
NAFLD ﬁbrosis score values (0.6/8.4 to 3.2 vs.
1.0/4.6 to 2.1, p = 0.0415), whereas no association
for BMI could be detected (p = 0.0816). In summary,
the associations with haplotypes did not go beyond
those found for individual polymorphisms.
Impact of graft age
Neither BMI, liver stiffness and CAP values, nor
NAFLD ﬁbrosis score results signiﬁcantly correlated
with the time interval since transplantation (absolute r
values £0.11 and p > 0.10, respectively). In addition,
prevalence of obesity and type 2 diabetes mellitus were
not affected by the time interval since transplantation.
However, since there was a high range between the
time points of transplantation and study examination
(2 months – 20 years) in our cohort with a signiﬁcant
impact on steatosis prevalence (49% for transplanta-
tion <10 years vs. 28% >10 years, p = 0.0259), we
analyzed the two median quartiles (25–75% quartiles
of time since transplantation: median time 66, range
33–125 months) of the total cohort and performed a
subanalysis for these patients including all parameters
mentioned in Table I in order to reduce the inﬂuence
of a possible observation period bias. In line with the
total cohort, gender distribution and prevalences of
obesity, type 2 diabetes mellitus, steatosis at ultra-
sound and PNPLA3 genotypes differed signiﬁcantly
between ALC and non-ALC patients (p < 0.05,
respectively). In addition, liver stiffness and NAFLD
ﬁbrosis score were signiﬁcantly different between
both groups, whereas a strong trend toward higher
CAP values in the ALC group (p = 0.0613) was
observed (Table Ib, supplementary material).
Discussion
Graft steatosis, especially de novo NAFLD after liver
transplantation, has attracted increasing attention
during the last years and has been investigated in
several retrospective biopsy-based studies [3,5–
7,30]. To our knowledge, our study is the ﬁrst
approach to characterize graft injury noninvasively
with TE and the CAP technology, which reveals a
high prevalence of transplant steatosis associated with
the metabolic syndrome and graft ﬁbrosis.
Dumortier et al. have studied European patients
who were mainly transplanted for alcoholic liver dis-
ease. After a follow-up of 40 months, they observed
histology-proven fatty liver disease, perisinusoidal
ﬁbrosis and extensive ﬁbrosis in 31%, 29% and
2.25% of cases, respectively. Steatosis was associated
with posttransplant obesity, tacrolimus-based immu-
nosuppression, diabetes mellitus, hyperlipidemia,
arterial hypertension, ALC as transplant indication,
and pretransplant graft steatosis [5]. In line with CAP
application in the nontransplant scenario [31], our
results conﬁrm important risk factors of posttrans-
plant fatty liver disease like increased BMI, diabetes
mellitus and alcoholic etiology of pretransplant cir-
rhosis, which result in a 37% prevalence of advanced
steatosis as determined by CAP values >300 dB/m.
Especially components of the metabolic syndrome
increase the risk of advanced steatosis and ﬁbrosis
(Table II). Prevalence of steatosis may be even higher
considering the fact that the CAP analysis was not
possible due to failure of TE in several obese patients.
In these individuals, the use of the TE XL probe
would have increased feasibility [32]. However, the
XL probe has not yet been sufﬁciently evaluated for
assessment of liver allografts and weight-dependent
differences in cut-off values render the comparability
with M probe results difﬁcult [33]. Moreover, CAP is
not yet available for the XL device and therefore
steatosis assessment remains reserved to the M probe.
The high prevalence of transplant ﬁbrosis and cir-
rhosis observed by TE may be a consequence of a
higher rate of overweight and obesity in our patients
and a longer follow-up interval since transplantation.
Yalamanchili et al. have observed a time-dependent
increase of bridging ﬁbrosis and cirrhosis to 5% and
10% in 5 and 10 years after surgery, respectively [7].
The clinical consequences of graft steatosis are not
completely elucidated yet. Although it occurs in a
considerable proportion of liver transplant recipients
increased rates of advanced ﬁbrosis, graft loss or
impaired survival after transplantation have not
been described yet [3–7,34]. In our study, higher
CAP values in patients with liver stiffness >7.9 kPa
indicate an association of graft steatosis and ﬁbrosis
(Figure 1). However, although CAP measurement
has not been affected by the severity of ﬁbrosis in
several biopsy-based studies [35], we cannot ulti-
mately rule out an impact of steatohepatitis or con-
comitant cholestatic liver disease on our ﬁndings
because ongoing hepatic inﬂammation or cholestasis
might be associated with increased liver stiffness even
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in the absence of advanced ﬁbrosis [36,37]. Never-
theless, elevated liver stiffness remains an indicator of
signiﬁcant liver disease and should therefore be con-
sidered as risk factor for previous or ongoing graft
damage. Hence, CAP measurement may become of
growing clinical relevance for the follow-up of trans-
plant recipients, because the method represents a risk-
free, objective and operator-independent measure of
steatosis [35]. Increased CAP values are not only of
interest for liver-related morbidity, but also for non-
liver-related morbidity as preliminary data indicate
that CAP values correlate with the severity of coronary
heart disease [38]. Prognosis of cardiovascular dis-
eases in individuals transplanted for NASH cirrhosis
is of major importance as these cases are at increased
risk of death from cardiovascular complications after
liver transplantation [28].
Interestingly, ALC patients showed a higher prev-
alence and severity of liver graft damage than indivi-
duals transplanted for non-ALC etiology despite a
signiﬁcantly shorter follow-up period. This observa-
tion may be explained by a different genetic back-
ground and a higher prevalence of the PNPLA3 risk
allele rs738409-G. Liver transplant recipients who
carry this risk allele suffer more often from graft
steatosis, posttransplant obesity and diabetes mellitus
[17–19]. The relationship between CAP results and
the PNPLA3 genotype has only been preliminary
investigated in the nontransplant setting so far [39].
Our data indicate for the ﬁrst time a correlation
between CAP values and the liver recipient PNPLA3
status in the transplant scenario. In addition, these
observations argue for the hypothesis that a reduced
PNPLA3 activity in extrahepatic tissues is associated
with hepatic fat accumulation and posttransplant fatty
liver disease [17] and that already prior to
transplantation patients carrying the risk allele have
an increased susceptibility for liver damage due to
alcohol even without presence of the metabolic syn-
drome [40,41]. An apparent relapse of harmful alco-
hol consumption after transplantation in ALC
patients does not explain our observations, because
only seven cases admitted regular alcohol consump-
tion at least once a week without signiﬁcant impact on
steatosis prevalence (data available on request).
Our results are limited by some important meth-
odological aspects:
(1) CAP and the NAFLD ﬁbrosis score are not estab-
lished in the posttransplant setting so far [22,35].
However, the clinical risk factors for hepatic stea-
tosis observed in our analysis were similar to pre-
transplant cohorts and indicate that a transfer to
the posttransplant setting is feasible [31].
(2) Protocol liver biopsies as gold standard for graft
assessment were not performed at our center.
Thus, an exact differentiation between de novo
posttransplant fatty liver disease, steatosis of the
allograft or reoccurrence of steatosis due to the
pretransplant chronic liver disease was not
possible.
(3) The cross-sectional study design did not allow a
longitudinal characterization. Thus, posttrans-
plant weight dynamics or changes in the immu-
nosuppressive regimens may explain why we
could not conﬁrm all risk factors for graft dam-
age identiﬁed in earlier biopsy-based studies
[3,5,6].
In conclusion, modern ultrasound-based liver
transplant assessment with TE and CAP frequently
detects graft steatosis, which is associated with com-
ponents of the metabolic syndrome and recipient
Table II. Steatosis and ﬁbrosis risk according to BMI.
Parameter BMI <25 kg/m2 BMI 25–30 kg/m2 BMI >30 kg/m2
Female/male (n) 39/28 34/56 12/35 p < 0 . 0 0 0 1
ALC/non-ALC (n) 21/46 47/43 34/13 p = 0 . 0 0 0 1
Steatosis
At ultrasound (n, %) 15 (22%) 24 (27%) 35 (74%) p < 0.0001
Controlled attenuation parameter (dB/m) 203 (100–346) 239 (100–354) 313 (181–400) p < 0.0001
>252 dB/m (n) (% of valid) 14 (23%) 31 (46%) 24 (83%) p < 0.0001
>300 dB/m (n) (% of valid) 2 (3%) 17 (25%) 18 (62%) p < 0.0001
Fibrosis
Elastography (TE)
Valid (n; %) 60 (90%) 68 (76%) 29 (62%) p = 0.0022
Liver stiffness (kPa) 5.9 (2.6–73.5) 5.6 (2.4–24) 7.1 (3.7–66.4) p = 0.0315
>7.9 kPa (n) (% of valid) 16 (27%) 18 (26%) 14 (48%) p = 0.0724
Nonalcoholic fatty liver disease ﬁbrosis score 1.4 (8.4 to 2.5) 0.9 (3.6 to 3.2) 0.2 (3.2 to 2.1) p < 0.0001
>0.676 (n, %) 5 (7%) 9 (10%) 18 (38%) p < 0.0001
Abbreviation: BMI = Body mass index.
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PNPLA3 risk genotype, especially in ALC patients.
Therefore, noninvasive assessment of graft steatosis is
a promising technique for identiﬁcation and follow-up
of patients at increased risk for graft injury. In the
future, longitudinal studies – ideally including proto-
col biopsies – have to investigate whether TE and
CAP can predict liver-related and non-liver-related
clinical end points in transplant recipients during
longer follow-up.
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Im Rahmen der in den Industrienationen weltweit steigenden Prävalenz von Adipositas und 
ihren Folgeerkrankungen sind Fettlebererkrankungen ein zunehmend häufiges Problem, 
dessen Folgen bereits für einen großen Anteil der Lebertransplantationen verantwortlich 
sind. Bereits lebertransplantierte Patienten leiden zudem besonders häufig an einer de novo 
Steatosis hepatis, da sie durch Immunsuppression und eventuell bei Spender und Empfänger 
vorbestehende Krankheiten ein erhöhtes Risiko tragen. Weiterhin gibt es genetische 
Varianten, die bei Fettleber-Patienten mit einer höheren Prävalenz und einem höheren 
Schweregrad der Steatose oder Fibrose vergesellschaftet sind. Diese können 
lebertransplantierte Patienten einem zusätzlichen Risiko für die Entwicklung eines 
metabolisch bedingten Transplantatschadens aussetzen. Die einfache Steatose kann über 
inflammatorische Prozesse zu einem Umbau des Gewebes mit der Ausbildung einer Fibrose 
bis hin zur Zirrhose führen und den Verlauf einer bereits bestehenden chronischen 
Lebererkrankung aggravieren. Darüber hinaus leiden die betroffenen Patienten häufig an 
weiteren Komponenten des Metabolischen Syndroms und an kardiovaskulären 
Folgeschäden, die die Gesamtprognose zusätzlich beeinträchtigen. Das frühe Erkennen einer 
Fettlebererkrankung nach einer Lebertransplantation ist daher von grundlegender 
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Bedeutung, damit die Behandlung rechtzeitig erfolgen und ein Progress verhindert oder 
abgemildert werden. 
Der Goldstandard zur Diagnostik von Lebererkrankungen ist die histologische Beurteilung 
des Gewebes. Obgleich die Leberbiopsie ein sicheres Verfahren mit insgesamt geringer 
Komplikationsrate darstellt, ist sie für regelmäßige Nachsorge-Untersuchungen aufgrund 
ihrer Invasivität nicht geeignet. Daher wurden in den vergangenen Jahren neue nichtinvasive 
Methoden entwickelt, die der Detektion einer Steatose oder Fibrose dienen, und die es 
ermöglichen, den Verlauf von chronischen Lebererkrankungen zu überwachen. 
Elastographische Verfahren nutzen die Gewebehärte als Surrogatparameter der 
Parenchymschädigung. Das verbreitetste Elastographieverfahren ist die Transiente 
Elastographie (TE), die eine gute diagnostische Genauigkeit zur Fibroseabschätzung bei 
chronischen Lebererkrankungen aufweist. Simultan zur Messung liefert die in das Gerät 
integrierte Controlled Attenuation Parameter-Software (CAP) eine quantitative Beurteilung 
der Ultraschalldämpfung im Gewebe, die mit dem Ausmaß des Leberfettgehaltes korreliert 
und somit ein nichtinvasives Grading der Steatosis hepatis ermöglicht. Für ein nichtinvasives 
Screening auf eine Fibrose sind zudem Biomarker-basierte Verfahren wie z.B. der 
NAFLD Fibrosis Score verfügbar. TE und CAP sind bei vielen chronischen Lebererkrankungen 
bereits gut evaluiert, jedoch fehlten bislang Daten über die Wertigkeit der Verfahren im 
Kontext einer Lebertransplantation. 
Ziel dieser Arbeit war es, diese neuen Methoden der TE und der CAP-Software hinsichtlich 
ihrer Eignung zur nichtinvasiven Detektion und zum Staging einer Steatose nach 
Lebertransplantation zu evaluieren. Für die vorliegende Studie wurden daher 
lebertransplantierte Patienten im Rahmen der Nachsorge prospektiv rekrutiert und mittels 
TE und CAP untersucht. Es wurden Daten zum klinischen Verlauf erhoben, eine 
konventionelle Sonographie und genetische Analysen (PNPLA3 und IL28B-Polymorphismen) 
durchgeführt und der NAFLD Fibrosis Score berechnet. Insgesamt wurden 204 Patienten in 
die Analyse eingeschlossen. Diese waren durchschnittlich 57,8 Jahre alt, der mittlere BMI lag 
bei 26,7 kg/m². Die Gruppe unterteilte sich in 119 männliche und 85 weibliche Patienten. 
50 % (n=102) der Kohorte waren aufgrund einer Alkoholischen Lebererkrankung 
transplantiert worden, daher lag hier ein besonderer Fokus der Datenanalyse. 
Die Untersuchungen zeigen dabei folgende Ergebnisse: TE und CAP waren bei den meisten 
Patienten anwendbar, invalide Messungen (23 %) waren mit einem erhöhten BMI und 
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männlichem Geschlecht assoziiert. Es wurde eine hohe Steatoseprävalenz (44 % mit 
CAP >252 dB/m, 24 % mit CAP >300dB/m) beobachtet, für die folgende Risikofaktoren 
identifiziert wurden: ein erhöhter BMI, das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 und eine 
alkoholische Lebererkrankung als Transplantationsindikation. Im Vergleich zu der restlichen 
Kohorte zeigte sich bei den Patienten mit einer alkoholischen Lebererkrankung sowohl eine 
signifikant höhere Steatoseprävalenz im konventionellen Ultraschall (p= 0,0001) als auch 
signifikant höhere CAP-Werte (p= 0,0001 für CAP 252-299dB/m; p=0,0224 für 
CAP >300dB/m). Dies war begleitet von einem höheren BMI, einer höheren Prävalenz des 
Diabetes mellitus Typ 2 und höheren HbA1c-Werten in der Gruppe der aufgrund einer 
Alkoholkrankheit transplantierten Patienten. Die TE Messungen zeigten eine hohe Prävalenz 
einer Transplantatfibrose (TE >7,9 kPa) und zirrhose (TE >12 kPa) (31 % und 13 % respektive). 
Auch hier ergaben sich in der Gruppe der Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung 
erhöhte TE-Werte und ein erhöhtes Risiko für eine schwere Fibrose im Vergleich zu der 
restlichen Kohorte. Das Vorliegen von Komponenten des Metabolischen Syndroms erhöhte 
jeweils das Risiko einer schweren Steatose oder einer schweren Fibrose. 
Der NAFLD Fibrosis Score konnte die Unterschiede zwischen Patienten mit alkoholischer 
Lebererkrankung und der Nicht-Alkohol-Gruppe hinsichtlich der Prävalenz und des 
Schweregrades einer Transplantatschädigung bestätigen. Er zeigte das Vorliegen einer 
schweren Fibrose bei 25 % der Patienten in der Alkohol-Gruppe und 7 % der Patienten in der 
Nicht-Alkohol-Gruppe an. Einen Erklärungsansatz dafür bietet die genetische Analyse, die in 
der Alkohol-Gruppe eine erhöhte Prävalenz des PNPLA3 rs738409-Risikoallels ergab. Dieses 
war wiederum vergesellschaftet mit einer erhöhten Prävalenz von Adipositas und Diabetes 
mellitus Typ 2 sowie höheren TE und CAP-Werten (p jeweils <0,05). Ein gleichgerichteter 
Effekt für IL28B Polymorphismen konnte nicht festgestellt werden. 
Diese Arbeit konnte zeigen, dass nichtinvasive ultraschall-basierte Verfahren (TE und CAP) 
geeignet sind, Parenchymveränderungen wie eine Steatose oder Fibrose in 
Lebertransplantaten zu charakterisieren. Pathologische Befunde korrelieren hierbei mit 
bekannten Risikofaktoren für metabolisch bedingte Transplantatschäden. Zur weiteren 
Evaluierung des diagnostischen Nutzens der TE und CAP Messungen sollten zukünftige 
Längsschnittstudien über einen größeren Zeitraum nach Transplantation erfolgen. Dabei 
kann idealerweise ein Vergleich zu zeitnah erfolgten Leberbiopsien Aufschluss über die 
prognostische Wertigkeit der Verfahren geben.   
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